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Endotelovd dysfunkcia md vyznamn Ulohu v rozvoji a klinickej manifestécii aterosklerdzy. Endotelovd dysfunkcia sa povazuje za barometer cievneho
zdravia. Endotelovd dysfunkcia sa pouziva ako marker neziaducej kardiovaskuldrnej progndzy. Neinvazivne a invazivne meranie endotelovej funkcie umoziiuje
sledovat poruchu endoteldependentnej a endotelindependentnej vazodilatdcie v korondrnych a periférnych artériéich. Aterosklerdza je z&palové ochorenie
a ukazovatele zépalu (ako st C-reaktivny protein, prozépalové cytokiny) sa pouzivajd pri predpovedani kardiovaskuldmeho rizika. Vysoko senzitivny C-
reaktivny protein (hs-CRP) je nezdvisly prediktor infarktu myokardu, mozgovej prihody a vaskuldrneho dmrtia. Tumor nekrotizujici faktor-o, prozdpalovy cytokin,
moze znizovat myokardidinu konfraktilitu. Prozdpalové cytokiny sa spolupodielaji na destabilizdcii a ruptdre aterosklerotického plaku. Transformujdci rastovy
faktor-8 patri medzi protizdpalové cytokiny. Transformujdci rastovy faktor-8 svojimi G¢inkami ovplyviiuje stabilitu aterosklerotického plaku. Endotel je
multifunk&ny orgdn. Otdzkou je, i zZlepSenie endotelovej funkcie znizi morbiditu a mortalitu podmienend aterosklerotickym ochorenim.
KIicové slova: endotelovd dysfunkcia - neinvazivne a invazivne meranie - vysoko-senzitiviny C-reaktivny protein — tumor nekrotizujici faktor-o. - transformujuci
rastovy faktor-8
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Endothelial dysfunction plays animportant role in the development and clinical manifestation of atherosclerosis. Endothelial dysfunction has been defined
asthe barometer of vascular health and it may serve as a marker of an unfavorable cardiovascular prognosis. Noninvasive and invasive testing of endothelial
dysfunction allows the evaluation of impairment of endothelium dependent and endothelium independent vasodilation in coronary and peripheral arteries.
Atherosclerosisis an inflammatory disease and the markers of inflammation (such as C-reactive protein, proinflarnmatory cytokines) are used for cardiovascular
risk prediction. High sensitive C-reactive protein (hs-CRP) is an independent predictor of myocardial infarction, stroke and vascular death. CRP is an indirect
marker of endothelial function. Tumor necrosis factor-o, aproinflammatory cytokine, may depress myocardial contractility. Proinflammatory cytokines are
involved in the destabilization and disruption of the atherosclerotic plaque. Transforming growth factor-8 belongs among to antiinflammatory cytokines. The
effects of transforming growth factor-8 influence the stability of the atherosclerotic plagque. Endothelium is a multifunctional organ. The question whether
improvement in endothelial function will reduce morbidity and mortality due to atherosclerotic disease is still open.
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Endotelova dysfunkcia ako systémové ochorenie plni roz-
hodujtcu tlohu pri rozvoji, progresii a klinickej manifestacii
aterosklerdzy. Je vysledkom pdsobenia vetkych aterogénnych
a ateroprotektivnych faktorov. V stcasnosti sa povazuje za
vynikajici barometer cievneho zdravia (1). Cievny endotel je
aktivny parakrinny, endokrinny a autokrinny orgén, ktory re-
guluje cievny tonus a udrzuje cievnu homeostazu. Porucha
rovnovahy sa prejavuje v nedostatocnej vazodilatacii, zavislej
od endotelu, kde dominujice postavenie ma nitrid oxid (NO)
a vprevahe posobenia vazokonstrikénych faktorov (2,3). Ak-
tivovany endotel sa vyznacuje zapalovymi, prolifera¢nymi
a prokoagulacnymi vlastnostami. Endotelova dysfunkcia vznika
vovcasnych Stadiach aterosklerdzy, kedy poruchy v reaktivite
cievy predchédzaju Strukturdlne zmeny cievnej steny. Prikar-
diovaskuldrnych chorobéch dopliia meranie endotelovej dys-
funkcie diagnostické spektrum vySetreni. Stanovenie endote-
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lovej dysfunkcie umoziuje z prognostického hladiska pouka-
zatnariziko vzniku kardiovaskularnych chor6b. KedZe endo-
telova dysfunkcia je reverzibilnd, jej meranie moze odzrkadlit
i efektivnost liecby.

V préci sa zameriavame na vyznam hodnotenia endote-
lovej dysfunkcie z prognostického hladiska.

Rizikové faktory aterosklerozy

VSetky zname rizikové faktory aterosklerdzy, ako st dysli-
poproteinémia, hypertenzia, diabetes mellitus, fajcenie, vek,
menopauza, hyperhomocysteinémia, si spojené s endotelovou
dysfunkciou. Obdobne zvySeny hemodynamicky stres, ktory vzni-
ké&v mieste vetvenia artérii, aktivuje endotelové bunky skor, ako
sa zistia aterosklerotické 1ézie (2). Kardiovaskularne rizikové
faktory aktivujii mnoZstvo prooxidacnych génovv bunkach ciev-
nej steny, ¢o sposobuje zvySend tvorbu reaktivnych kyslikovych
radikélov. Stcasne sa aktivuje tkanivovy renin-angiotenzinovy
systém a z endotelu sa uvolituji rastové faktory, chemotaktic-
ké latky, adhezivne molekuly a aktivuji sa prozapalové cytokiny
(4). Rozsah poruchy endotelovej funkcie moZze kolisat medzi
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rozliénymi rizikovymi faktormi. Predpokladé sa vztah medzi kar-
diovaskularnymi rizikovymi faktormia endotelovou dysfunk-
ciouv korondrnej a periférnej cirkulacii (5). Koronarna endo-
telova dysfunkcia sa prejavuje ischémiou myokardu.
Aterosklerdza postihuje predovsetkym velké epikardialne arté-
rie, aterosklerotické faktory mozu viest aj k mikrovaskulérnej
endotelovej dysfunkcii pri hemodynamicky nevyznamnom né-
leze na epikardidlnych artéridch (6). Endotelova dysfunkcia ma
rozhodujtice postavenie pri patogenéze akiitnych koronarnych
syndromoch, akymi st nestabiln4 angina pektoris a akutny in-
farkt myokardu (7). Korondrnai periférna endotelova dysfunk-
cia sa vyznamnou mierou uplatiiuje pri moduldcii progresie
srdcovej a cievnej remodeldcie pri srdcovom zlyhani (8). Ob-
dobne ma dominantné postavenie pri rozvoji periférnej artéri-
ovej choroby. Vazodilatécia, navodend prietokom krvi (flow
mediated vasodilation, FMD) ako ukazovatel'endotelovej dys-
funkcie, je nezavislym prognostickym ukazovatelom popri clen-
kovo-brachidlnom indexe (1).

Neinvazivne a invazivne meranie
endotelovej funkcie

Testy na sledovanie endotelovej dysfunkcie hodnotia pre-
dovsetkym poruchu endoteldependetne; dilatécie. Prikvanti-
tativnej korondrnej angiografii sa meraji zmeny Sirky artérie
po podani endoteldependentnych vazodilatitorov, akymi st
acetylcholin (ACh), bradykinin, substancia P, serotonin
a inhibitory NO syntdzy. Kym u zdravych [udi dojde po intrar-
tériovom podani k vazodilaticii, u chorych je odpoved osla-
bend alebo dochédza k vazokonstrikcii. Pri nepriamom mera-
ni sa sleduje odpoved na vonkajsie sympatikové stimuly,
napriklad pri chladovom teste. Na vySetrenie malych koro-
narnych artérii sa vyuZivaju intravaskuldrne dopplerovské tech-
niky (9, 10). Nevyhodou tychto metdd je ich invazivnost. Do
popredia sa preto dostavaju neinvazivne metddy, ktoré su
zamerané na sledovanie periférnej endotelovej dysfunkcie.
Zistilo sa, Ze porucha endoteldependentnej dilatacie brachi-
alnej artérie je dosledkom poruchy endotelu v korondrne;
cirkulécii (5). Priultrasonografii brachidlnej artérie sa hod-
noti FMD pocas reaktivnej hyperémie po prechodnej kom-
presii artérie. Smykové napitie (shear stress) zvySuje uvolne-
nie NO s naslednou dilaticiou artérie. Na meranie
endotelovej funkcie predlaktia sa vyuziva strain-gauge pletyz-
mografia (11).

Rozli¢né Studie poukazuji na vztah medzi endotelovou
dysfunkciouv koronarnej a periférnej cirkuléciia prognézou
pacienta (tabulka 1). Schéchinger a spol. (12) sledovali koro-
narnu vazoreaktivitu u 147 pacientov. Endoteldependentni
dilatéciu hodnotili po podani ACh, po chladovom teste a po
zvySeni krvného toku. Endotelindependentni dilataciu hod-

notili po podani nitroglycerinu (NTG). U 16 pacientov pocas
sledovaného obdobia (medidn 7,7 roka) doSlo k vzniku akait-
nej kardiovaskuldrnej prihody (nahla srdcova smrt, nestabil-
nd angina pektoris, infarkt myokardu, mozgova prihoda, ne-
vyhnutnost perkutannej transluminélnej korondrnej angio-
plastiky (PTCA) a revaskulariza¢nych vikonov na srdcovych
a periférnych artériach). Porucha endoteldependentnej
a endotelindependentnej vazodilatacie sa spajala podla Kap-
lan-Meyerovej analyzy so zvySenou incidenciou kardiovasku-
larnych prihod. VSetky tri testy, ktoré hodnotili vazodilatéciu,
zavisli od endotelu, sa ukdzali ako nezévislé prognostické
ukazovatele kardiovaskularnych prihod. Suwaidi a spol. (13)
sledovali poruchu endotelovej funkcie u 157 pacientov
s miernou formou ischemickej choroby srdca (ICHS). ICHS
kvantifikovali pomocou koronarografie, pri ktorej stendzy
nepresahovali 40 % limenu cievy. Vazodilatatni odpoved
hodnotili po podani ACh, adenozinu, NTG a pomocou intra-
koronérneho ultrazvuku. Pacientov podla odpovede na ACh
rozdelili do troch skupin s normélnou endotelovou funkciou
(n = 83), s miernou endotelovou dysfunkciou (n = 32) a so
zévaznou dysfunkciou (n = 42). V prvych dvoch skupinéch
pocas 28 mesiacov nedoslo ku vzniku akiitnych koronérnych
prihod. V tretej skupine sa vyskytlo 10 akitnych kardidlnych
prihod (infarkt myokardu, nahla srdcova smrt, nevyhnutnost
chirurgickej revaskularizécie myokardu alebo PTCA). V tejto
skupine bola zdvazna endotelové dysfunkcia ukazovatefom
rizika vzniku kardidlnych prihod, aj ked'na koronarnych arté-
ridch neboli vyznamné stendzy. Halcox a spol. (14) sledovali
u 308 pacientov korondrnu endotelovi funkciu na epikardidl-
nych tepndch a na rezistentnych tepnach po podani ACh

Tabulka 1 Studie na prognostické hodnotenie koronarne;

a periférnej endotelovej dysfunkcie (upravené podla 9)
Table 1 Studies on the prognostic effects of coronary and peripheral endothelial dysfunction
(Modified according to 9)

Autor n Pocet prihod  Parametre spojené s prihodou
(Author) (Number of events) (P 'S associated with events)
Schéchinger 147 16 epikardidine aa. — ACh, CHT, FMD, NTG
et al ©? (Epicardial aa. — ACh, CPT, FMD, NTG)
Suwaidi 157 10 epikardialne a rezistentné aa. — ACh
et al (Epicardial and resistant aa. — Ach)

Halcox 308 35 epikardiaine a rezistentné aa. — ACh
et al' (Epicardial and resistant aa. — Ach)
Perticone 225 29 krvny prietok predlaktim — ACh

et al." (Forearm blood flow — Ach)

Gokce 187 45 FMD a. brachialis

et aP (Brachial FMD)

aa. — artérie (Arteries), ACh — acetylcholin (4cetyicholine), CHT — chladovy test
(Cold pressor testing), FMD — vazodilatacia navodena prietokom (Flow mediated
vasodilation), NTG — nitroglycerin witroglycerine)
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a nitroprusidu sodného. 132 pacientom sa koronarograficky
potvrdila ICHS. U 176 pacientov sa vyskytol normélny koro-
narograficky nélez. V priebehu sledovaného obdobia 46,3
mesiaca vznikla u 35 pacientov akdtna kardiovaskularna pri-
hoda (néhla srdcové smrt, infarkt myokardu, cievna mozgova
prihoda, nestabilnd angina pektoris). Porucha vazodilatacnej
odpovede po ACh sa ukézala ako nezavisly kardiovaskularny
prognosticky marker. Tento vztah pritom nezavisi od diagnos-
tikovanej ICHS. Perticone a spol. (11) sledovaliu 225 pacien-
tov s artériovou hypertenziou mikrovaskularnu dysfunkciu
endotelu na predlakti po podani ACh a po nitropruside
sodnom. V priebehu obdobia, priemerné sledovanie 31,5
mesiaca, doslo k 29 kardiovaskuldrnym prihodam, (kardial-
nychn = 19, cerebrovaskuldrnych n = 9 a jedna periférna
artériova komplikdcia). Najvyssi vyskyt kardiovaskuldrnych
prihod bol v skupine pacientov s najhorSou endoteldepen-
dentnou dilatdciou. Gokce a spol. (5) posudzovali endotelo-
vi dysfunkciu na brachialnej artérii pomocou ultrasonogra-
fie. U 187 pacientov, ktorych pripravovali na angiochirurgicky
zakrok, urcovali krdtkodobé pooperacné kardiovaskulérne
riziko. V priebehu 30 dni sa u 45 pacientov vyskytla akitna
kardidlna prihoda. U tychto pacientov sa zistila vjznamne zni-
Zena vazodilatécia, zavisla od endotelu. Senzitivita merania
endotelovej funkcie bola 95 %, $pecificita 37 % a negativna
prediktivna odpoved 98 % pre vznik akitnych kardiovasku-
larnych prihod.

Uvedené testy neumoziuji odzrkadlovat iné parametre
endotelovej funkcie, ako st antitrombotické, metabolické
a protizdpalové vlastnosti endotelu. Predpoklada sa, Ze po-
Skodenie endotelu s malym rozsahom narisa jednu alebo dve
vlastnosti endotelu, kym rozsiahlejsie poskodenie postihuje
viaceré alebo az vSetky funkcie endotelu (10).

Zapal a endotelova dysfunkcia

Kombinécia endotelove] dysfunkcie a zépalu md dolezi-
tt tlohu vo vetkych Stadiach aterosklerdzy. Zapalové me-
didtory a prozapalové cytokiny sa podielaji na progresii ate-
rosklerotického plaku, podporuji jeho nestabilitu, ¢im
zvySuju riziko ruptiry (15). Zapalové ukazovatele sa pouzi-
vaju ako prognostické markery kardiovaskuldrnych prihod
i v nepritomnosti kardiovaskuldrneho ochorenia. V $tudii
Health, Aging, and Body Composition (Health ABC) sledo-
valiinterleukin-6 (IL-6), C—reaktivny protein (CRP) a tumor
nekrotizujici faktor-o. (TNF-o). Jedinci s vysokymi hodno-
tami vietkych troch markerov mali najvysSie riziko kardio-
vaskularnych prihod. IL-6 sa v §tudii ukazal ako najsilnejsi
ukazovatel kardiovaskularneho rizika. Tento cytokin sa vy-
znacuje Sirokym spektrom svojho posobenia. Ovplyviiuje
dosticky, endotel, faktory metabolizmu a koagulacie (16).

IL-6 stimuluje uvolnenie CRP z hepatocytov. CRP patri
medzi reaktankty aktitnej fazy (17). KedZze Standardné testy
neumoziuji hodnotit nizke hladiny CRP, na urcenie kardi-
ovaskularneho rizika sa odporuca stanovit CRP metddou
s vysokou senzitivitou (hs-CRP). CRP aktivuje endotelové
bunky. Cestou endotelovej NO syntazy znizuje tvorbu NO.
Stimuluje uvolnenie adhezivnych molekail, endotelinu-1, mo-
nocytového chemotaktického proteinu-1. Ukdzalo sa, Ze
podporuje apoptozu endotelovych buniek a inhibuje angi-
ogenézu (18). CRP sa nachddza v aterosklerotickych pla-
koch, kde spolu s ostatnymi zdpalovymi elementami pod-
poruje nestabilitu plaku a zvySuje riziko ruptiry (19).
Zvysené hladiny hs-CRP st spojené s dvojnasobne zvyse-
nym rizikom vzniku cievnej mozgovej prihody a periférneho
artériového ochorenia, trojnasobne zvySenym rizikom vzni-
ku infarktu myokardu. Stadia Heart Estrogen/progestin
Replacement Study (HERS) ukazala, Ze kombinovana hor-
mondlna substitucna liecba zvySuje hodnoty hs-CRP, o mdze
mat'za nasledok zvyseny vyskyt vaskuldrnych prihod (20, 21).
TNF-o.spolus ostatnymi prozépalovymi cytokinmi, ako st
interleukin-1 (IL-1) a IL-6 zohréva vyznamnu tlohu pri
progresii chronického srdcového zlyhania. Vysoké koncen-
tracie TNF-o podporuju pri pokrocilom srdcovom zlyhani
vyvoj favokomorovej dysfunkcie, plicneho edému, lavoko-
morove] remodeldcie a kardiomyopatie (22, 23). Vysoké kon-
centracie TNF-o sa podielaju na progresii endotelovej dys-
funkcie (24). TNF-o.znizuje fyziologicku tvorbu NO a naopak
stimuluje uvolnenie indukovatelhej NO syntazy, ¢im doché-
dza k nadmernej tvorbe NO, ktord ma toxické ucinky. Su-
¢asne zvySuje uvolnenie superoxidovych anionov, ¢im skra-
cuje Zivotnost NO (25). TNF-o podporuje apoptézu.
Hlavnym zdrojom jeho tvorby st makrofagy, ale za urcitych
okolnosti moZu aj aktivované endotelové bunky tvorit TNF-
o (26). TNF-o. mé krétky polcas rozpadu, preto sa v dia-
gnostike vyuZiva stanovenie solubilnych receptorov TNF
(STNF-Rc). Hodnoty sSTNF-Rc koreluji s TNF-o (27).

Transformujtci rastovy faktor-8 (TGF-8) patri do skupi-
ny protizapalovych cytokinov. ZvySuje akumuléciu kolagénu
v aterosklerotickom plaku a stimuluje rast buniek hladkej sva-
loviny, ¢im podporuje stabilitu plaku (15). TGF- sa podiela
na rozvoji fibrozy myokardu a na vzniku diastolickej dysfunk-
cie pri tlakovom prefazeni srdca (28). U 35 chorych s ICHS sa
ultrasonograficky zistila porucha endoteldependentnej dila-
tacie arteria brachialis. Sicasne sa zistili signifikantne zvySené
hodnoty TGF- (29). V inom sledovani s 25 hypertonikmi sa
zistilivyznamne zvySené hodnoty TGF-. Hodnoty TGF-3 boli
vySSie u tych chorych, kde ultrasonograficky namerali zvySeny
intimomedidlny index arteria carotis communis. STNF-RI,
sTNF-RII sa oproti zdravej kontrolnej skupine vyznamne
nezvysili. Pozorovala sa nepriama korelacia medzi sSTNF-Rc
a TGF-5(30).
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Zaver

Endotelova dysfunkcia ako systémové ochorenie ma klii-
¢ové postavenie v celom procese aterosklerozy. Neustale sa
rozvijajica neinvazivnai invazivna diagnostika umoziuje hod-
notit zdvaznost endotelovej dysfunkcie, najmé poruchy vazo-
motorickej funkcie. V Studidch zameranych na sledovanie
endotelovej dysfunkcie z prognostického hladiska sa ukézala
dobra vypovednost vzhladom na riziko vzniku kardiovasku-
larnych prihod. Endotel je multifunkény orgén, preto je vhod-
né diagnostiku endotelovej dysfunkcie doplnit o sledovanie
humoralnych parametrov, kde sa dostavaji do popredia z4-
palové ukazovatele. Pri mnohych liekoch sa dokézal priaznivy
vplyv na obnovu endotelovej funkcie. Ostéva otdzkou, ¢isa
tprava endotelovej funkcie prejavi na znizeni kardiovaskulér-
nej morbidity a mortality (7).
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